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(54) Derives de N- (1,4-diazabicyclo 2.2.2 oct-2-yl)methyl benzamide, leur preparation et leur 
application en therapeutique 

(57) Composes repondant a la formule generale (I) 




Rj N 



(I) 



dans laquello R, represente un groupe methoxy ou cyclopropylmethoxy, R 2 represente un atome d'hydrogene, de 
chlore ou de brome ou bien encore R, et R 2 forment ensemble, un groupe de formule -C-CH 2 -0-, -0-(CH 2 ) 2 - , -O- 
(CH 2 ) 2 -0- ou -0-(CH 2 ) 3 -0-, R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, et R 4 represente un atome 
d'hydrogene, de chlore ou de brome. 
Application en therapeutique. 
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D scription 

La presente invention a pour objet des derives de /V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]benzamide, leur pre- 
paration et leur application en therapeutique. 
s Les composes de invention repondent a la formule generale (I) 
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dans laquelle 

represente un groupe methoxy ou cyclopropylmethoxy, 
20 r 2 represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, ou bien encore 

et R 2 torment ensemble, et dans cet ordre, un groupe de formule -0-CH 2 -0-, -0-(CH 2 ) 2 - 1 -0-(CH 2 ) 2 -0- ou -O- 
(CH 2 ) 3 -0-, 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, et 
R 4 represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome. 

25 

lis peuvent exister a I'etat de bases libres ou de sels d'addition a des acides. Par ailleurs ils component, dans le 
cycle de diazaoctane, un atome de carbone asymetrique, et peuvent done exister sous forme d'enantiomeres purs ou 
de melanges d'enantiomeres. 

Les composes les plus interessants sont, en general, les composes de formule generale (I) dans laquelle R3 
30 represente un groupe amino et R 4 represente un atome de chlore. 

Parmi les composes preferes on peut citer le (+)-8-amino-7-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]- 
2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-5-carboxamide, le (-)-8-amino-7-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]- 
2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-5-carboxamide, le (+)-4-amino-5-chloro-2-(cyclopropylmethoxy)-A/-[(1 ,4-diazabicyclo 
[2.2.2]oct-2-yl)methyl]benzamide, le (-)-4-amino-5-chloro -2-(cyclopropylmethoxy)-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl) 
35 methyl]benzamide, le (-)-8-amino-7-bromo-A/-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxine- 
5-carboxamide, le (-)-9-amino-8-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-3,4-dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepi- 
ne-6-carboxamide. 

Conformement a invention on peut preparer les composes de formule generale (I) par un procede illustre par le 
schema qui suit. 

40 On fait reagir un aminomethyloxirane protege, de formule (II), dans laquelle Pht represente un groupe phtalimido 

(ou 1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yle), avec une piperazine protegee de formule (ill), dans laquelle Bn repre- 
sente un groupe benzyle, a une temperature de 80 a 120°C, en I'absence de solvant ou dans un solvant aprotique, 
par exemple le toluene ou le dioxane. 

On obtient I'alcool de formule (IV), qu'on fait reagir avec le chlorure de methanesulfonyle en presence de triethylamine, 
45 dans un solvant aprotique, par exemple le dichloromethane, a une temperature de -5 a +20°C, puis on chauffe le 
compose obtenu, de formule (V), a une temperature de 110°C pendant 2 a 8 h, dans un solvant aprotique, par exemple 
le toluene, pour obtenir l'ammonium quaternaire de formule (VI). 

On debenzyle ce dernier par hydrogenation catalytique en presence de charbon palladie pour obtenir le compose de 
formule (VII), puis on deprotege ce dernier au moyen d'hydrate d'hydrazine dans un solvant alcoolique, par exemple 
so I'ethanol, a la temperature du reflux pendant 1 a 3 h. 

On obtient Tannine de formule (VIII), dont on prepare un sel d'addition, par exemple le trichlorhydrate. 
Finalement on fait reagir ce compose avec un acide de formule generale (IX), dans laquelle R v R 2 , R 3 et R 4 sont tels 
que definis ci-dessus, en presence de dicyclohexylcarbodiimide, dans un solvant aprotique, par exemple la pyridine, 
a temperature ambiante. 
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Le compose de depart de formule (II) peut etre obtenu a partir de 4-methylbenzenesulfonate d'oxiranylmethyle et 
du sel de potassium de la 1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione, disponibles dans le commerce, dans le toluene et en presence 
d'un agent de transfert de phase tel que le bromure de hexadecyltributylphosphonium. La structure stereochtmique 
du tosylate determine celle du compose final : le tosylate racemique permet la preparation d'un compose final race- 
mique, et un tosylate optiquement pur permet la preparation d'un compose final optiquement pur. 

Un autre precede de preparation du compose de formule (II), a partir de I'un ou de I'autre enantiomere du 2,2-di- 
methyl-1 ,3-dioxolane-4-methanol, tous deux disponibles dans le commerce, est illustre dans le detail par I'exemple 4 
qui suit. II consiste a faire reagir I'un des enantiomeres du 2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-methanol avec le chlorure de 
methanesulfonyle pour obtenir le methanesulfonate de (2,2-dimethyM ,3-dioxolan-4-yl)methyle correspondant, puis a 
traiter ce dernier avec du phtalimidure de potassium en presence d'un agent de transfert de phase tel que le bromure 
de hexadecyltributylphosphonium, pour obtenir la [(2,2-dimethyM ,3-dioxolan-4-yl)methyl]-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione 
correspondante, puis a traiter cette derniere avec de I'acide chlorhydrique dilue pour obtenir la 2-(2,3-dihydroxypropyl)- 
1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione correspondante, puis a faire reagir cette derniere avec le benzaldehyde, pour obtenir la 
[(2-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyle]-1H-iso-indole-1,3(2H)-dione correspondante, puis a faire reagir cette derniere 
avec le /V-bromosuccinimide pour obtenir le benzoate de 2-bromomethyl-1-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxo-2H-iso-indol-2-yl) 
ethyle correspondant, et enfin on traite ce dernier avec le methylate de sodium pour provoquer la cyclisation en 2- 
(oxiranylmethyl)-l H-isoindole-1 ,3(2H)-dione optiquement pure. 

La benzylpiperazine de formule (III) est disponible dans le commerce. 

Certains acides de formule generate (IX) sont disponibles dans le commerce ; les autres peuvent etre prepares 
par des methodes telles que celles decrites dans J. Med. Chem. (1993), 36, 4121-4123 et dans les demandes de 
brevets EP-0234872, WO-9305038 et ES-201 9042, ou par saponification d'esters correspondants tels que ceux decrtts 
dans les brevets DE-3001328 et DE-36433103. 

Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de quelques composes selon I'invention. Les microana- 
lyses elementaires et les spectres IR et RMN confirment les structures des composes obtenus. 
Les numeros des composes indiques entre parentheses dans les titres correspondent a ceux du tableau donne plus 
loin. 



Exemple 1 (Compose N°1) 

Dichlorhydrate de (±)-4-amino-5-chloro-A/-[(1 ,4-diazabicyclo-[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2-methoxybenzamide. 

1.1. 2-[2-Hydroxy-3-[4-(phenylmethyl)piperazin-1-yl]propyl]-1 H-isoindol-1 ,3(2H)-dione. 

On chauffe 34,7 g (0,197 mole) de 1-(phenytmethyl)piperazine a 80°C, on ajoute, par petites portions, 40,0 g 
(0,197 mole) de 2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindol-1 ,3(2H)-dione, et on chauffe le melange a 100°C pendant 5 min. 
On le laisse refroidir, on le reprend avec 50 ml de toluene, on ajoute 350 ml d'heptane et on obtient une huile qui 
cristallise en refroidissant. 

Apres filtration et sechage des cristaux on obtient 71 ,2 g de compose. 
Point de fusion : 94°C. 

1 .2. Methanesulfonate de (±)-2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-1-[[4-(phenylmethyl)piperazin-1-yl]methyl] 
ethyle. 

On refroidit a 0°C une solution de 59,8 g (0,158 mole) de 2-[2-hydroxy-3-[4-(phenylmethyl)piperazin-1 -yl]propyl]- 
1 H-isoindol- 1 , 3(2H)-dione dans 350 ml de dichloromethane, on ajoute 1 9, 1 g (0, 1 89 mole) de triethy lamine puis, goutte 
a goutte, 19,8 g (0,173 mole) de chlorure de methanesulfonyle. Apres 1 h on ajoute 400 ml d'eau, on separe la phase 
organique, on evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane 90/10. 
On obtient 62,3 g de compose qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 

1.3. Methanesulfonate de (±)-2-(1 ,3-dioxo-1 l 3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl-1 -(phenylmethyl)-4-aza-1 -azoniabicy- 
clo[2.2.2]octane. 

On chauffe pendant 14 h a la temperature du reflux une solution de 61 g (0,133 mole) de methanesulfonate de 2- 
(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol^ dans 500 ml de tolu6ne - on 

refroidit le melange, on separe le solide par filtration, on le rince avec du toluene et on le seche. 
On obtient 52,9 g de compose qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 
Point de fusion : >260°C. 
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1 .4. (±)-2-[(1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

On place dans un hydrogenateur une solution de 52,6 g (0,115 mole) de methanesulfonate de (±)-2-(1 3-dioxo- 
1,3-dihydro-2Wsoindol-2-yl)m^ dans 5QQ m| de mdthano| 

cm ajoute 15 g de charbon palladie a 10%, eton effectue une hydrogenation catalytique a 50°C sous 0,1 MPa pendant 

On separe le catalyseur par filtration, en le rincant avec du methanol, et on evapore le filtrat sous pression reduite On 
obtient 21,1 g de compose. 
Point de fusion : 156°C. 

1.5. Trichlorhydrate de (±)-1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]octane-2-methanamine. 

On chauffe un melange de 20,0 g (0,0737 mole) de 2-[(1,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2H-isoindole-1 3 
(2H)-dione et 4,4 g (0,0884 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 200 ml d'ethanol au reflux pendant 2 h 30 min 
On concentre le melange, on reprend le residu avec 300 ml de chloroforme, on elimine ('insoluble par filtration on 
evapore le filtrat sous pression reduite et on purifie le residu sur une colonne d'alumine en eluant avec un melange de 
chloroforme, de methanol et d'ammoniaque 90/10/1. On obtient 9,3 g de liquide jaune qu'on distille sous pression 
reduite. On obtient amsi 8,45 g de liquide incolore. Point d'ebullition : 70°C sous 100 Pa. 

On prepare le trichlorhydrate en dissolvant 8,25 g (0,0584 mole) de ce compose dans 50 ml d'ethanol a 10°C on 
ajoute 50 ml d'une solution 4N d'acide chlorhydrique dans I'ethanol, jusqu'a pH = 1, on refroidit la solution a 0°C et on 
filtre le sel qui precipite. Apres sechage sous pression reduite on obtient 14,3 g de trichlorhydrate 
Point de fusion : 280° C. 

1 .6. Dichlorhydrate de (±)-4-amino-5-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2Joct-2-yl)methyl]-2-methoxybenzamide. 

On ajoute 1 ,25 g (0,005 mole) de trichlorhydrate de 1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]octane-2-methanamine a une solution 
de 0,2 g (0,005 mole) de soude dans 1,6 ml d'eau, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 1,11 g (0 0055 mole) 
d'acide 4-amino-5-chloro-2-methoxybenzoTque dans 6,7 ml de pyridine, puis, en deux fois, et en respectant un intervalle 
de temps de 45 mm, on elimine I'insoluble par filtration, on concentre le filtrat, on ajoute 1 ,86 g (0,009 mole) de dicy- 
clohexylcarbodiimide, et on maintient I'agitation a temperature ambiante pendant une nuit. 

On ajoute 15 ml d'eau, on agite pendant 45 min, on filtre le melange et on evapore le filtrat sous pression reduite On 
reprend le residu avec de I'eau, on ajoute de la soude aqueuse jusqu'a pH = 10, on recueille le precipite par filtration 
et on le purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de de chloroforme de 
methanol et d'ammoniaque 85/15/1,5. On obtient 1,28 g de produit qu'on purifie en le triturant a chaud dans 20 ml 
d'ethanol. Apres filtration, evaporation et sechage a 50°C sous pression reduite, on obtient finalement 1 ,2 g de compose 
sous forme de base. Point de fusion : 232°C. 
On en met 1 ,0 g (0,00308 mole) en suspension dans 10 ml d'ethanol, on ajoute 0,7 ml (0,008 mmole) d'acide chlorhy- 
drique concentre puis 2 ml d'eau, on filtre la solution obtenue et on la concentre a sec. On reprend le residu avec de 
I'ethanol et on concentre de nouveau a sec. On repete ^operation, puis on seche le produit sous pression reduite On 
40 obtient finalement 0,93 gde dichlorhydrate. 
Point de fusion : 239°C. 

Exemple 2 (Compose N°2) 

Dichlorhydrate de (+)-4-amino-5-chloro-A/-^ 

2.1. (-)-2-(Oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

On chauffe un melange de 40,75 g (0,22 mole) de phtalimidure de potassium, 5,07 g (0,01 mole) de bromure de 
hexadecyltributylphosphonium et 1 60 ml de toluene a 80°C. 

On introduit, en 30 min, 45,6 g (0,2 mole) de (+)-4-methylbenzenesulfonate d'oxiranylmethyle en solution dans 80 ml 
de toluene et on maintient le chauffage entre 80 et 100°C pendant 2 h. 

On filtre le melange, on lave le filtrat quatre fois a I'eau, on le seche, on evapore le solvant sous pression reduite on 
fait cristalhser le residu dans un melange d'acetate d'ethyle et d'ether diisopropylique 1/2 et on le purifie par chroma- 
tographi sur colonn de gel de silic en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane 50/50 
On obtient 28 g de produit qu'on triture dans I'ether diisopropylique. On obtient 24,9 g de compose 
Point de fusion : 100°C. 
[a]*> = -6* ( C = i ; CHCI 3 ). 
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2.2. Trichlorhydrate de (+)-1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]octane-2-methanamine. 

On precede comme decrit dans les exemples 1 .2 a 1 .5, mais a partir de la (-)-2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3 
(2H)-dione optiquement pure preparee a I'etape precedente. 
Point de fusion : 240°C (decomposition), 
[a]** = +20,7° (c = 1 ; H 2 0). 

2.3. Dichlorhydrate de ( + )-4-amino-5-chloro-N-[(1 ,4-diazabicycio[2.2.2]oct-2-yl^ 

On procede comme decrit dans I'exemple 1 .6, mais a partir du trichlorhydrate de ( + )-1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]octane- 
2-methanamine optiquement pure preparee a I'etape precedente. 
Point de fusion : 228°C (decomposition). 
[a] 2 D ° =+14,4° (c = 1 ; H 2 0). 

Exemple 3 (Compose N°3) 

Dichlorhydrate de (-)-4-amino-5-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2-methoxybenzamide. 

3.1. (+)-2-(Oxiranylmethyl)-1/+isoindole-1,3(2H)-dione. 

On procede comme decrit dans I'exemple 2.1 , mais a partir de (-)-4-methylbenzenesulfonate d'oxiranylmethyle. 
Point de fusion : 97°C. 
[a] 2 D ° = +8,5° (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

3.2. Trichlorhydrate de (-)-1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]octane-2-methanamine. 

On procede comme decrit dans les exemples 1 .2 a 1 .5, mais a partir de la ( + )-2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3 
(2H)-dione optiquement pure preparee a I'etape precedente. 
Point de fusion : 240°C (decomposition). 
[a] 2 D ° = -22,9° (c = 1 ; H 2 0). 

3.3. Dichlorhydrate de (-)-4-amino-5-chloro-AH(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2-methoxybenzamide. 

On procede comme decrit dans I'exemple 1 .6, mais a partir du trichlorhydrate de (-)-1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]octane- 
2-methanamine optiquement pure preparee a I'etape precedente. 
Point de fusion : 215°C (decomposition). 
[a] 2 D ° = -12,7° (c = 1 ; H 2 0). 

Exemple 4 (Compose N°8) 

Dichlorhydrate de ( + )-8-amine-7-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxine- 
5-carboxamide. 

4.1. Methanesulfonate de (-)-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyle. 

A une solution de 300 g (2,269 moles) de (-)-2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-methanol dans 2,05 I de dichlorome- 
thane on ajoute 380 ml (2,723 moles) de triethylamine, on refroidit la solution a -5°C et on ajoute, goutte a goutte et 
pendant 1h10, 193 ml (2,496 moles) de chlorure de methanesulfonyle. Apres 10 min d'agitation on lave la solution 
quatre fois a I'eau, on la seche et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient 453 g de produit liquide orange qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 

4.2. (+)-2-[(2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyl]-1 H-isoindole-1 ,3(2/-/)-dione. 

On chauffe a 60°C un melange de 398,9 g (2,154 moles) de sel de potassium de la 1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione 
et 109 3 g (0 215 mole) de bromure de hexadecyltributylphosphonium dans 3,25 I de toluene, pms on ajoute, goutte 
a goutte et en 20 min, 453 g (2,154 moles) de methanesulfonate de (-)-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyle et on 
chauffe le melange a 80°C pendant 4h. 

On ajoute encore 54,7 g (0,108 mole) de bromure de hexadecyltributylphosphonium et on poursuit le chautfage entre 
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80 et 100°C pendant 5h. 

On refroidit le melang vers 60°C, on le lav avec de I'eau puis deux fois avec une solution de chloaire de sodium, 
on seche la phase organique et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient 691 ,6 g de produit solide orange. 
5 Point de fusion : 81 ,9-82°C. 

[a]2° = +35,2° (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

4.3. (+)-2-(2,3-Dihydroxypropyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

10 On chauffe une suspension de 261 ,3 g (2, 1 54 moles) de (+H(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyl]-1 H-isoindole- 

1 ,3(2H)-dione, 2,8 I d'eau et 5,6 ml d'acide chlorhydrique 12M a 60°C pendant 2h. 

On neutralise le milieu avec 11 ml d'hydroxyde de sodium aqueux 10M et on evapore 800 ml d'eau. 

On refroidit le residu a 12°C et on obtient 352,9 g de solide blanc. 

Point de fusion : 122,5-122,8°C. 
is [a]20 = +48,4° (c = 1 ; CH 3 OH). 

[aj* s = 210,8° (c = 1 ; CH 3 OH). 

4.4. (+)-2-[(2-Phenyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyle]-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

20 On chauffe au reflux un melange de 22,1 g (0,1 mole) de (fl)-(+)-2-(2,3-dihydroxypropyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)- 

dione, 10,6 g (0,1 mole) de benzaldehyde, 100 ml de toluene et 0,1 g d'acide paratoluenesulfonique pendant 3h. 
On refroidit le melange, on le lave a I'eau puis avec une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, on seche 
la phase organique, on evapore le solvant sous pression reduite et on fait cristalliser le residu dans 1 00 ml d'un melange 
20/80 d'ether diethylique et d'ether diisopropylique. 

25 On obtient 25,9 g d'un melange 50/50 de diastereoisomeres. 
Point de fusion : 84°C. 
[a]*> = +62* (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

4.5. Benzoate de (+)-2-bromomethyl-1-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)ethyle. 

30 

A une solution de 1 9,4 g (0,0627 mole) de (+)-2-[(2-phenyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyle]-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione 
dans 100 ml de 1,2-dichloroethane on ajoute, par petites portions, 11 ,2 g (0,0627 mole) de A^bromosuccinimide et on 
agite le melange pendant 2h. 

On filtre le melange, on lave le filtrat avec de I'eau contenant du thiosulfate de sodium, on seche la phase organique, 
35 on evapore le solvant sous pression reduite et on triture le residu dans de Tether diethylique. 
On obtient 28 g de produit. 
Point de fusion : 120°C. 
[a] 2 ° = +57,5° (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

40 4.6. (-)-2-(Oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2rW)-dione. 

On prepare une solution de methylate de sodium a partir de 1 ,17 g (0,051 mole) de sodium et 15 ml de methanol, 
et, en 20 min et a 30°C, on I'ajoute a une solution de 19,7 g (0,0507 mole) de benzoate de (+)-2-bromomethyl-1- 
(1,3-dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)ethyle dans 200 ml de toluene, et on agite le melange a temperature ambiante 
45 pendant une nuit. 

On lave la solution a I'eau, on evapore le solvant sous pression reduite et on triture le residu dans un melange d'ether 
diisopropylique et d'heptane. 
On obtient 9,7 g de produit. 
Point de fusion : 101,4-101,5 o C. 
so [a]2° =-6,6°(c = 1 ;CHCI 3 ). 
[a]|° = -48,5° (c = 1 ; CHCI 3 ). 

4.7. Dichlorhydrate de (+)-8-amino-7-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclot2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxine- 
5-carboxamide. 

55 

On procede comm decrit dans I'exemple 1 , a partir de (-)-2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione optique- 
m nt pure. 

Point de fusion : 231 °C (decomposition). 
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[ct] 2 D ° = +17,8° (c=1 ;H 2 0). 
Exemple 5 (Compose N°9) 

5 Dichlorhydrate de (-)-8-amino-7-chloro-A/-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxine- 

5-carboxamide. 

5.1 . Methanesulfonate de (+)-(2 ) 2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyle. 

10 On procede comme decrit dans I'exemple 4.1 , mais a partir de (+)-2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-methanol. 

5.2. (-)-2-[(2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyl]-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

On procede comme decrit dans I'exemple 4.2, a partir de methanesulfonate de (+)-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl) 
15 methyle. 

Point de fusion : 81 ,2-81 ,3°C. 
[a] 2 D ° = -34,9° (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

5.3. (-)-2-(2,3-Dihydroxypropyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

20 

On procede comme decrit dans I'exemple 4.3, a partir de (-)-2-[(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyl]-1 H-isoin- 
dole-1 ,3(2H)-dione. 
Point de fusion: 1 22,8-1 22,9°C. 
[cc] 2 ° = -48,8° (c = 1 ; CH 3 OH). 

25 

5.4. (-)-2-[(2-Phenyl-1 ,3-dioxoian-4-yl)methyle]-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

On procede comme decrit dans I'exemple 4.4, a partir de (-)-2-(2,3-dihydroxypropyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 
Point de fusion : 84°C. 
30 [a] 2 D ° = -59° (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

5.5. Benzoate de (-)-2-bromomethyl-1 -(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)ethyle. 

On procede comme decrit dans I'exemple 4.5, a partir de (-)-2-[(2-phenyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)methyle]-1 H-isoindole- 
35 1,3(2H)-dione. 

Point de fusion : 1 18,4-11 8, 6°C. 
[a] 2 D ° = -58,2° (c = 1 ; CH 2 CI 2 ). 

5.6. (+)-2-(Oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1, 3(2H)-dione. Point de fusion : 

40 

On procede comme decrit dans I'exemple 4.6, a partir de benzoate de (-)-2-bromomethyl-1 -(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxo- 
2H-isoindol-2-y1)ethyle. 
Point de fusion : 100,4-100,5 o C.°C. 

[«] 3 2 6°5= +45 - 5 ° ( c = 1 ; CHCI 3 ). 

5.7. Dichlorhydrate de (-)-8-amino-7-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxine- 
5-carboxamide. 

On procede comme decrit dans I'exemple 4.7, a partir de (+)-2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 
so Point de fusion : 220°C (decomposition). 
[a] 2 ? = -16,9° (c = 1 ; H 2 0). 

Exemple 6 (Compose N°20) 

55 Dichlorhydrate de (-)-6-chloro-A/-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-1 ,3-benzodioxolane-4-carboxamide. 
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6.1. Acide 6-chloro-1 ,3-benzodioxolane-4-carboxylique. 

On prepare une suspension de 5,0 g (30,1 mmoles) d'acide 1 ,3-benzodioxolane-4-carboxylique dans 50 ml d'acide 
acetique, on la chauff a 70°C, on ajoute, en 15 min, 1,0 g de A/-chlorosuccinimide, on poursult le chauffage pendant 
s 30 min, on ajoute de nouveau 1 ,0 g de /V-chlorosuccinimide, et, apres encore 1 5 min de chauffage, on ajoute 2,0 g de 
AAchlorosuccinimide, soit un total de 4,0 g (30,1 mmoles) et on maintient le chauffage a 70°C pendant 2 h. 
On laisse refroidir le melange, on le verse sur 150 ml d'eau, on collecte le solide par filtration, on le lave a I'eau et on 
le seche sous vide. 

On obtient 1 ,72 g de solide qu'on purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
10 95/5/0,5 de dichloromethane, methanol et acide acetique. 

Apres recristallisation dans un melange d'ethanol et d'eau on obtient 1,13 g de compose. 
Point de fusion : 21 0°C. 
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6.2. Dichlorhydrate de (-)-6-chloro-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]-1 ,3-benzodioxolane-4-carboxamide. 

On effectue la reaction avec la (-)-1,4-diazabicyclo[2.2.2]_ octane-2-methanamine comme decrit precedemment 
et on prepare le dichlorhydrate du compose obtenu. 
Point de fusion : 212°C. 
[ct]2° = -18° (c=1 :H 2 0). 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de quelques composes selon In- 
vention. 

Dans la colonne "R/, cC 3 H 5 designe un groupe cyclopropyle. 

Dans la colonne "Sel", n -° designe un compose a I'etat de base libre et 2HCI designe un dichlorhydrate. 
Dans la colonne "F (°C)°, (d) designe un point de fusion avec decomposition. 

Dans la colonne *[a.] 2 g\ le pouvoir rotatoire est determine a c = 1 ; H 2 0 pour les dichlorhydrates, et a c = 1 ; CH 3 OH 
pour les bases (composes n°12, 13 et 19). La valeur 0 designe un racemate. 



yspOCID*<EP 0743S07A1> 



EP 0 748 807 A1 



Tableau 



10 




(I) 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



N° 




R 2 


R 3 ! 


R 4 


Sel ! 


F CO 




[a] D 20 


i 
l 


-och 3 


H 


NH-> 


Cl 


2HC1 


239 




0 j 


p 


-0CH3 


i 

H : 


NH 2 


CI 


2HC1 


228 


(d) 


+ 14,4 




-0CH3 


H S 


NH 2 


Cl 


2HC1 


215 




-12,7 


4 


-0CH3 


H i 


H 


Cl 


2HC1 






5 


-0CH3 


H i 


NH 2 j 


H 


2HC1 








6 


-O- (CH 2 ) 2 


*"" " ; 


H 


Cl 


2HC1 








7 


-0-(CH 2 ) 2 - | 


H 


Cl 


2HC1 


229-265 




-13,8 | 


8 


-0- (CH 2 ) 2 - 


■0- ; 


NH 2 


Cl 


2HC1 








9 


-O- (CH 2 ) 2 - 


-0- ; 


NH 2 


Cl 


2HC1 


220 


(d) 


-16,9 | 


10 


-OCH 2 cC 3 H 5 


H ! 


NH 2 


Cl 


2HC1 








1 1 


-OCH 2 cC 3 H 5 


H ; 


NH 2 


Cl 


2HC1 


220-230 




-12,0 ' 


' 12 


-OCH3 


CI 


NH 2 


Cl 




1 






1 3 


-OCH3 


CI 


NH 2 


Cl 




1 212-255 




-22,8 


14 


-OCH3 


Br 


NH 2 


1 Br 


2HC1 








! is 


-OCH3 


Br 


: NH 2 


! Br 


2HC1 


195 




-10,8 j 


16 


-0- (CH 2 ) 2 


-0- 


H 


Cl 


' 2HC1 


j 253-254 








-0- (CH 2 ) 2 


-0- 


H 


Cl 


2HC1 


220 




-18,5 


' 18 


I -0-(CH 2 ) 2 


-0- 


: NH 2 


[ Br 


; 2HC1 


226-228 




19 


j -0-(CH 2 ) 3 


-0- 


NH 2 


: Cl 




214 






20 j -0-CH 2 - 


0- 


H 


| Cl 


2HC1 


! 212 







55 



Les composes de I'invention ont fait I'objet d'essais qui ont mis en evidence leur interet comme substances a 

activites therapeutiques. , 

On a ainsi mis en evidence leur affinite pour les recepteurs serotoninergiques 5-HT 3 par le deplacement de la 
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liaison d'un ligand specifique marque, le [ 3 H]-(S)-Zacopride. 

L'etude est effectue s in vitro sur les recepteurs 5-HT 3 du cortex de rat, essentiellement comme decrit par Barnes N 
M. et coll., J. Pharm. Pharmacol. (1988) 40 548-551. 

Des rats males Sprague-Dawley (OFA, Iffa Credo, Lyon, France), d'un poids de 200 a 250 g, sont euthanasies et le 
cerveau est preleve. Ensuite le cortex st disseque et homogeneise a I'aide d'un broyeur Potytron™ (position 7 20 s) 
dans 20 volumes de tampon Tris (25 mM, ph = 7,4 a 22'C), I'homogenat est centrifuge a 45000 g pendant 10 min a 
I'aide d'une centnfugeuse Sorvall™ munie d'un rotor SS34, le culot est remis en suspension dans 10 volumes de 
tampon Tris et incube a 37°C pendant 10 min sous agitation. 

La suspension est diluee a 20 volumes a I'aide de tampon Tris, et centrifugee de nouveau dans les memes conditions 
puis le culot est remis en suspension dans 5 volumes de tampon Tris et reparti en fractions aliquotes de 5 ml qui sont 
congelees a -80°C. 

Le jour de ('experience, la preparation est decongelee a +4°C puis diluee 1 ,2 fois a I'aide du tampon d'incubation Tris- 
NaCI (Tris 25 mM, NaCI 1 50 mM, pH = 7,4 a 22°C). 

La suspension membranaire (100 uJ, 1 mg de proteines) est alors incubee a 25°C pendant 25 min en presence de 0 5 
nM de [ 3 H]-(S)-Zacopnde (activite specifique 75-85 Ci/mmole, Amersham, Little Chalfont, Grande-Bretagne) dans un 
volume final de 500 pi de tampon Tris-NaCI en presence ou en absence de compose a tester. 

L'incubation est arretee par filtration sur fiftres Whatman GF/B prealablement traites avec de la polyethyleneimine a 
0,1%. Chaque tube reactionnel est predilue avec 4 ml de tampon Tris-NaCI puis rince trois fois avec 4 5 ml de de 
tampon Tris-NaCI. 

Les fiftres sont predecoupes avant sechage dans I'etuve (120°C, 5 min). La radioactivite retenue sur les filtres est 
determinee par scintigraphy liquide. La liaison non specifique est determinee en presence de 10 uM de MDL 72222 
(ligand decrit dans I'article cite). 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison specifique du 
[ H]-(S)-Zacopnde, puis la concentration Cl so , concentration de ce compose qui inhibe 50% de cette liaison specifique. 
Les Glgo des composes de I'invention se srtuent entre 0,009 et 1 uM 

Les composes de I'invention ont ete egalement etudies quant a leur affinite vis-a-vis des recepteurs 5-HT 4 dans 
le striatum de cobaye selon la methode decrite par Grossman et coll. dans Br J. Pharmacol (1993) 109 618-624 
On euthanas.e des cobayes (Hartley, Charles River, France) de 300 a 400 g, on preleve les cerveaux, on excise "les 
striata et on les congele a -80°C. 

Le jour de I'experience on decongele le tissu a +4°C dans 33 volumes de tampon HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7 4 a 
20°C), on I'homogeneise a I'aide d'un broyeur Polytron™, on centrifuge I'homogenat a 48000 g pendant 10 min on 
recupere le culot, on le remet en suspension, on le centrifuge de nouveau dans les memes conditions et on remet le 
culot final en suspension dans du tampon HEPES-NaOH, a raison de 30 mg de tissu par ml. 

On fait incuber 1 00 uJ de cette suspension membranaire a 0°C pendant 1 20 min en presence de pHJGFM 1 3808 (ligand 
decrit dans ('article cite, activite specifique 80-85 Ci/mmole) dans un volume final de 1 ml de tampon HEPES-NaOH 
(50 mM, pH = 7,4), en presence ou en absence de compose a tester. On arrete l'incubation par filtration sur filtre 
Whatman GF/B prealablement traite avec de la polyethyleneimine a 0, 1 %, on rince chaque tube avec 4 ml de tampon 
a 0°C, on filtre de nouveau et on mesure la radioactivite retenue sur le filtre par scintigraphie liquide 
On determine la liaison non specifique en presence de serotonine 30 >iM. La liaison specifique represente 90% de la 
40 radioactivite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison specifique du pH] 
GR1 13808 puis la Cl 50 , concentration du compose teste qui inhibe 50% de la liaison specifique. 
Les Clgo des composes de I'invention se situent entre 0,008 et 1 uM 

Les composes de I'invention ont aussi ete etudies quant a leurs effets agonistes ou antagonistes vis-a-vis des 
recepteurs 5-HT 4 dans I'oesophage de rat selon la methode decrite par Baxter et coll. dans Naunyn Schmied Arch 
Pharmacol. (1 991 ) 343 439. 

On utilise des rats males Sprague-Dawley pesant de 300 a 450 g. On preleve rapidement un fragment d'environ 1 5 
cm de la partie terminale de I'oesophage, on elimine la couche musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique 
muqueuse musculaire interne, on la monte dans une cuve a organe isole contenant une solution de Krebs-Henseleit 
a 32°C oxygenee par un courant carbogene (95% 0 2 et 5% C0 2 ), et on la connecte a un transducteur isometrique 
sous une tension basale de 0,5 g. On induit une contraction du tissu par ('addition de 05 de carbachol on attend 
que la contraction se stabilise (15 min), puis on expose la preparation a la serotonine (1 uJvl) afin de quantifier la 
relaxation maximale. On lave le tissu et, apres une periode de 20 min, on ajoute a nouveau 0,5 uJvl de carbachol et 
on expos la preparation au compose a etudier, en dosses cumulees croissantes de 0, 1 a 1 u.M. 
Les composes qui induisent un relaxation sont caract 'rises comm des agonistes 5-HT 4 . 

Pour les compos s qui n'induisent pas de relaxation, la preparation est exposee a la serotonine n concentrations 
cumulees croissantes, de 0, 1 nM jusqu'a une concentration induisant une relaxation maximale, et la courbe de relaxa- 
tion due a la serotonine, en presence du compose a etudier, est alors comparee a une courbe temoin etablie en 
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(•absence dudit compose. Si sa presence induit un deplacement de la courbe vers la droite, le compose etudie est 

caracterise comme un antagoniste 5-HT 4 . 

Enfin les composes de Invention ont ete etudies quant-a-leurs effete antagon,stes v,s-a- V ,s des recepteura 5-HT 3 du 
muscle lisse de colon descendant isole de cobaye, selon la methode decrite par Grossman et coll. dans Sr. J. Phar- 

Ta^rotonfne joV-lOO pM), apres blocage des recepteurs de types 5-HT, et 5-HT 2 (Methysergide 0,1 pM) et desen- 
sibilisation des recepteurs 5-HT 4 (5-methoxytryptamine 10 pM) provoque une contraction, dependante de la concen- 
tration, de la partie musculaire lisse du colon descendant de cobaye, par stimulation des recepteurs 5-HT 3 . Les con- 
tractions sont enregistrees en isometrie. 

L'effet antagoniste dun compose sur les recepteurs serotoninergiques 5-HT 3 est quantrfie par la mesure du deplace- 
ment d'une courbe effet-concentration temoin de serotonine (concentrations successes croissantes non cumulees), 
a des concentrations du compose comprises entre 1 nM et 0,1 uM, avec une incubation de 30 mm. 

Les resultats des essais biologiques effectues sur les composes de ('invention montrent qu .Is sont des l.gands 
des recepteurs serotoninergiques de types 5-HT 3 et/ou 5-HT 4 , et qu'ils agissent comme des agonistes ou antagon.stes 

5-HT 4 et/ou comme des antagonistes 5-HT 3 . , , 

Les composes peuvent done etre utilises pour le traitement et la prevention des desordres dans lesquels les 
recepteurs 5-HT 3 et/ou 5-HT 4 sont impliques, que ce soit au niveau du systeme nerveux central, du systeme gastro- 
intestinal, du systeme cardio-vasculaire ou du systeme urinaire. 

Au niveau du systeme nerveux central, ces desordres et troubles comprennent notamment les troubles neurolo- 
giques et psychiatriques tels que les troubles cognitif s, les psychoses, les comportements compulsif s et obse ^° nne ' s 
et les etats de depression et d'anxiete. Les troubles cognitifs comprennent, par exemple, les def.c.ts de memoire et 
dattention les etats de demence (demences seniles du type de la maladie d'Alzheimer ou demences l.ees a I age), 
les deficiences cerebrales vasculaires, la maladie de Parkinson. Les psychoses comprennent, par exemple, la para- 
noia la schizophrenic, la manie et rautisme. Les comportements compulsif s et obsessionnels comprennent par exem- 
ple ies troubles alimentaires du type de la boulimie ou de la perte dappetit. Les etats de depression et danx.ete 
comprennent, par exemple, les anxietes de type anticipatoire (avant intervention chirurgicale, avant traitement denta, re, 
e^'anxiete causee par la dependance ou le sevrage d'alcool, de drogue, la manie, les desordres affect.fs sa.sonn.ers, 
les miqraines, les nausees. 

Au niveau du systeme gastro-intestinal, ces desordres et troubles comprennent notamment les vom.ssements 
induits par un traitement antitumoral, les troubles directs ou indirects de la gastromotilite de I'oesophage de I estomac 
ou des intestins, les maladies specifiques comme la dyspepsie, I'ulcere, le reflux gastro^esophag.en, la ^tanc., to 
syndrome du colon irritable, les troubles de la secretion intestinale, les diarrhees, par exemple celles .ndurtes par le 
cholera ou par le syndrome carcinoide. 

Au niveau du systeme cardio-vasculaire, ces desordres et troubles comprennent notamment les patholog.es l.ees, 

directement ou indirectement, aux arythmies cardiaques. 

Au niveau du systeme urinaire, ces desordres et troubles comprennent notamment les .ncont.nences de toutes 
sortes ainsi que leurs causes ou consequences, par exemples les infections, les calculs ou les dommages renaux. 

Les composes de Invention peuvent etre presentes sous toutes formes de compositions appropr.ees a I adm.n.s- 
tration enterale ou parenteral, telles que comprimes, dragees, gelules, capsules, suspensions ou solut.ons buvables 
ou injectables telles que sirops ou ampoules, etc, associes a des excipients convenables, et doses pour permettre 
une administration journaliere de 0,005 a 20 mg/kg. 

Revendications 

1 . Compose, sous forme denantiomere pur ou d'un melange d'enantiomeres, repondant a la formule generate (I) 



0 

II 



R 3 R l ^ 



(I) 



dans laquelle 
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R } represente un groupe methoxy ou cyclopropylmethoxy, 
R 2 repr sente un atome d'hydrogene, de chlore ou d brom , ou bien encore 

et R2 forment ensemble, et dans cet ordre, un groupe de formule -0-CH 2 -0-, -O- (CH 2 ) 2 - -O- (CKUWO- 
ou -O- (CH 2 ) 3 -O t 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, et 

R4 represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, a I'etat de base libre ou de sel d'additlon a un 
acide. 

2. Compose selon la revendication 1 , caracterise en ce que R 3 represente un groupe amino et R4 represente un 
atome de chlore. 

3. Compose selon la revendication 1, en I'espece le (+)-8-amino-7-chloro-A/-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-me- 
thyl]-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxine-5-carboxamide, a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 

4. Compose selon la revendication 1 , en I'espece le (-)-8-amino-7-chloro-A/-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-methyl]- 
2 > 3-dihydro-1 > 4-benzodioxine-5-carboxamide ) a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 

5. Compose selon la revendication 1, en I'espece le (+)-4-amino-5-chloro -2-(cyciopropylmethoxy)-A/-[(1,4-diazabi- 
20 cyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]benzamide, a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 

6. Compose selon la revendication 1, en I'espece le (-)-4-amino-5-chloro -2-(cyclopropylmethoxy)-/V-[(1 ,4-diazabi- 
cyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]benzamide, a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 
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7. Compose selon la revendication 1 , en I'espece le (-)-8-amino-7-bromo-/V-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2Joct-2-yl)methyl]- 

2.3- dihydro-1 ,4-benzodioxine-5-carboxamide, a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 

8. Compose selon la revendication 1 , en I'espece le (-)-9-amino-8-chloro-A/-[(1 ,4-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)methyl]- 

3.4- dihydro-2H-t,5-benzodioxepine-6-carboxamide, a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 

9. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on fait reagir un aminome- 
thyloxirane protege, de formule (II) 



Phl^ (II) 
dans laquelle Pht represente un groupe phtalimido, avec une piperazine protegee de formule (III) 



HN N — Bn (III) 



dans laquelle Bn represente un groupe benzyle, pour obtenir Palcool de formule (IV) 



50 



Pht 




(IV) 
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qu'on fait reagir avec le chlorure de methanesulfonyle en presence de triethylamine, puis on chauffe le compose 
obtenu, de formul (V) 
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(V) 



pour obtenir I'ammonium quaternaire de formule (VI) 



15 



Bn 



,"vT CH3SO3 



(VI) 



puis on debenzyle ce dernier par hydrogenation catalytique pour obtenir le compose de formule (VII) 



20 



(VII) 



25 



puis on deprotege ce dernier au moyen d'hydrate d'hydrazine, pour obtenir Tannine de formule (VIII) 



30 



"OS 



(VIII) 



35 



et finalement on fait reagir ce compose avec un acide de formule generate (IX) 



40 




(IX) 



45 



dans laquelle R 1? R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis dans la revendication 1. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que, pour preparer la2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)- 
dione optiquement pure de formule (II), on fait reagir I'un des enantiomeres du 2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-me- 

so thanol avec le chlorure de methanesulfonyle pour obtenir le methanesulfonate de (2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl) 

methyle correspondant, puis on traite ce dernier avec du phtalimidure de potassium pour obtenir la [(2,2-dimethyl- 
1 ,3-dioxolan-4-yl)methyl]-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione correspondante, puis on traite cette derniere avec de I'acide 
chlorhydrique dilue pour obtenir la 2-(2,3-dihydroxypropyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione correspondante, puis on 
fait reagir cette derniere avec le benzaldehyde, pour obtenir la [(2-phenyM ,3-dioxolan-4-yl)methyle]-1 H-isoindole- 

55 1 ,3(2H)-dione correspondante, puis on fait reagir cette derniere avec le /V-bromosuccinimide pour obtenir le ben- 

zoate de 2-bromomethyl-1 -(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-ethyle correspondant, et enfin on traite ce der- 
nier avec le methylate de sodium pour provoquer la cyclisation en 2-(oxiranylmethyl)-1 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione 
optiquement pure. 
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11. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose selon la revendication 1 . 

12. Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle contient un compose selon la revendication 1 associe a 
un excipient. 
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